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A .. . a L,invention » rapporte a de nouveaux precedes de preparation de 

denvesdelaDHEAapartirdelaDHEAeUe-m6me. 

L'invention se rapporte notamment a de nouveaux precedes de 
preparation de la 7-ce-hydroxy dehydro-epiandrosterone (7-a-OH-DHEA), de la 7-8- 
5 hydroxy dehydro-6piandrosterone (7-0-OH-DHEA), de la 7-oxo- 
dehydro6piandrost6rone (7-oxo-DHEA). 

La DHEA est un steroide naturel produit essenliellement par les 
glandes comcoaurranalea. Ea DHEA adminisWe par voie topique cu orale est connue 
PO^sacapaeUeapromouvorrlakeratinisationdel-epidermeCJP-O? 196467) 

Par ailleurs, il a ete demontre son role dans la Intte eontre l'aspect 
papyrace de la peau (FR 00/00349), sa capacite a moduler la pigmentation de la peau 

oo/oLtT °* " /12773) ae,ion contre ratophte de 0* 

00/06154). B,en ,ne ees propria en fassen, un eandidat de choix comme actif 
cosmetique on dermatologique, ruulisation therupeutique de la DHEA a reve.e des 
15 ^econdanes ^desirables en particular ehez .a femme, en tan, que preeurseur 
potentiel des hormones androgenes. 

mrf 5 , ./^ l6S metabo1 ** ^ la DHEA, une attention particuliere a ete 
portee ces dermeres annees aux 7 (a et P)-OH-DHEA et a la 7-oxo-DHEA. En effet il 
a ete demontre que ces metabolites sont denuds de 1'effet hormonal de la DHEA et 
presenter* des actions pharmacologics et cosmetiques interessantes. Les derive, 7 
hydroxys augmentent la proliferation des fibroblasts et la viabilite des keratinocytes 
et sont dotes d une activite antiradicalaire (WO 98/40074). 

Plusieurs documents decrivent la production de la 7a-OH-DHEA par 
voie cheque et son utilisation dans le traitement de la maladie d'Alzheimer (WO 

IZlllTw^nZo^ de V ~ U ^° 93/20696 ' WO 94/031765 > ™> 

94 08588, WO 96/35428), comme agent anu-glucocorticoide (WO 94/08588) pour le 
trartement de Pobesite (WO 92/03925), pour le traitement du diabete e de cert'n 
cancers (US-4,898,694). certains 

^ 7 "° X0 ' DHEA P r6sente elIe «»* des propriety pharmacologiques 

tZ m qUeS T S T effetS h0im0naux de la DHEA - E1Ie a « de -te cl 

etant efficace dans la modulation ... du systeme immunitaire (US-5,292 730 • US- 
5,585,371 ; US-5,641 ,766), le traitement de la maladie d'Alzheimer (US-5,707 983) et 
le traitement du syndrome VIH fUS-'S RR<; Q-7i\ „i * ' ; 

(US-5,296,481 e. US-5, 8 07,84«. ' ' ^ ' P °" " * POidS 

De P 1 "*. il est fai, mention dans le document WO 99/25333 de 
1 utiusation topique de la 7-oxo-DHEA pour le traitement prophylactique =, curatif du 



20 



2 



lupus erythemateux. 

Par ailleurs, les proprietes pharmacologiques de ces composes en 
dermatologie et/ou en cosmetique ont conduit de nombreuses equipes a les utiliser en 
association avec des molecules bio actives utilisees en cosmetiques telles que les a- 
5 hydroxyacides, les p-hydroxyacides, les a-cetoacides, les (3-cetoacides et les retinoTdes 
(FR2 799 649-A1 etFR2 818 133-A1). 

Ces diSSrentes donnees montrent bien Tinteret qu'il y aurait a 
proposer de nouveaux precedes d'obtention de la 7a-OH DHEA, de la 7P-OH DHEA, 
de la 7-oxo DHEA. 

10 Parmi les documents qui rapportent un proc6de de synthese de la 7- 

OH DHEA on pent citer : FR 2 771 105-A1, FR 2 793 491-A1, WO-A1 -94/03 176, 
WO-A1 -92/03925 et FR 2 820 745-A1. 

Le document FR 2 771 105-A1 decrit un procede pour la preparation 
de la 7a-OH-DHEA par bioconversion a partir de Fusarium moniliforme. Toutefois, 

1 5 les toxines s6cr6tees par ce dernier peuvent se reveler tres dangereuses pour l'homme. 

Le document FR 2 793 491-A1 a pour objet l'obtention en deux 
etapes de la 7a-OH-DHEA. L'oxydation allylique de la 3-O-acetyl-DHEA a Taide de 
catalyseurs de cuivre et d'un perester (tert-butylperbenzoate) conduit au diester (3(3- 
acetate, 7a-benzoate-dehydroxyandrost-5ene-17-one) sous forme de l'isomere a 

20 sterSospecifiquement pur. Ce dernier apres traitement avec du methanolate de sodium 
conduit k la 7<x-OH-DHEA. 

Les documents WO-A1 -94/03 176 et WO-A1-92/03925 d6crivent un 
procede en 4 etapes h partir du 3p-acetate de DHEA. Ce procede consiste en une 
bromation allylique qui conduit au melange instable des isomeres 7a et 7p-bromo. 

25 Ladite bromation <§tant suivie d'une isomerisation selective en faveur de Tisomdre 7a- 
bromo DHEA qui est ensuite hydrolyse a Taide d'acide acetique et d'acetate d' argent 
pour conduire, apres deprotection de la position 3, a la 7a-OH-DHEA. 

Le document FR 2 820 745-A1 propose des proced^s de synthese en 
3 et 5 etapes. La synthese en 3 6tapes consiste a effectuer une oxydation stir la 

30 position allylique de la 3-O-acetyl-DHEA pour obtenir le d6riv<§ 3 acetyle de la 7-oxo 
DHEA. 

Toutefois il subsiste le besoin d'un proc6d6 d'obtention de la 7-a- 
OH-DHEA, de la 7-p-OH-DHEA et de la 7-oxo-DHEA qui soit dot<§ de meilleurs 
rendements par rapport aux precedes de Tart anterieur. 
35 On cherche a obtenir ces produits par voie de synthese simple, 

facilement extrapolable a Fechelle industrielle, dormant des produits faciles a purifier. 
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En outre, dans le cas de la 7-a-hydroxy-DHEA et de la 7-P-hydroxy-DHEA on 
souhatfe pouvoir obtenir Pun ou 1'autre produit aveo une diastdreoselectivite 
satxsfaxsante, ne necessitant pas d'etape d'elimination du diasterdoisomere minoritaire 
C'est le but de la presente invention qui a pour objet de nouveaux 

™^ 

La figure 1 illustre un precede qui permet d'obtenir la 7-oxo-DHEA 
en quatre Stapes a partir de la DHEA : 

(1) Dans une premiere etape facultative, on protege eventuellement 
la fonctton cetone en position 1 7 de la DHEA par un groupement protecteur approprie. 

On obtient le compose" de formule (I) : 



HO 




71 



dans, laquelle R u R 2 pris ensemble represented un groupement =6 
15 (cas ou 1 on ne protege pas la fonction cetone) ou R lf R 2 pris ensemble representent un 
groupement O-W-O-, dans lequel W repute un groupement alje en C^cT 
bn6aireramifieoucyclique,satureouinsature, 

(2) Dans une seconde etape, on prepare l'hemiester (n=l) ou le di- 

20 T TIT: V * C001 " POSiti ° n 3 dU COmP ° S * (I > 6t » ^ ^si parmi eux 
20 repondant a la formule (II) : ra 

HOOC-X-COOH 
(II) 

d ^queUeX represented 
C 2 -C satures ou insaturds, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 20 l es 
25 aralkyles en C 8 -C 20 . Get ester (hemi- ou di-) repond a la formule (ffl) ■ 



1 er depot 




R--O 



(Hi) 

dans laquelle n, R, et R 2 ont la m€me signification que ci-dessus et 
soit R represente -OC-X-CO- (cas ou n=2), soit R repr6sente HOOC-X-CO (cas ou 
n=l) ; 

5 (3) Dans une troisieme 6tape, on efiectue une oxydation allylique sur 

le carbone en position 7 de facon a obtenir la cetone de fonnule (IV) : 



R- -O 




n 



(IV) 



dans laquelle n, R,, R 2 et R ont la meme signification que ci-dessus ; 
10 ( 4 ) Dans une quatrieme etape, on 6te les groupes protecteurs de la 

cetone en position 17 (eventuellement) et de Talcool en position 3 pour obtenir la 7- 
oxo-DHEA (2). 

Lorsque l'on souhaite simplement obtenir la 7-oxo-DHEA, la 
protection de la cetone en position 17 (etape 1), et sa deprotection subsequente (etape 
1 5 4), ne sont pas necessaires. 

Le procede de l'invention se distingue des procedes de l'art anterieur 
notamment en ce que l'on utilise un hemiester ou un di-ester (ni) d'un diacide de 
formule (II) et de la DHEA. 

L'utilisation des ces esters (III) presente plusieurs avantages par 
20 rapport aux composes de l'art anterieur : 

- de meilleurs rendements d' oxydation 



- des produits intermediates plus faciles a purifier, ces produits 
etant generalement obtenus par recristallisation. 

- l'allongement de la chaine en position 3 encombre la face 0 et 

permet d'augmenter la diasteros61ectivite de la reduction de 

5 derives 7-oxo en 7(5 hydroxy par NaBBU sans necessairement 

ajouter du chlorure cerique (CeCl 3 ). 

- LorsqueRrepresenteHOOC-X-CO, dans le cadre d'une strategie 
de syntheses supportees, ce groupement peut aisement 6tre fix6 
SVrun su PP° rt solide - Cette m&hodologie presente l'avantage de 
Wiser 1' Elimination des reactifs en exces et done de faciliter 
I'Stape de purification. 

Selon Invention, la DHEA (1) est tout d'abord protegee 
facultativement en position 1 7, de preference sous forme d'un ac^tal cyclique. 
Par exemple R ti R 2 =-0-CH 2 -CH 2 -0- 
15 Avantageusement, la DHEA (1) est traitee par de 1'ethylene glycol a 

reflux du toluene, en presence d'acide paratoluene sulfonique en utilisant un disposi'tif 
de Dean Stark. Le produit protege est obtenu par recristallisation dans une solution 
alcoohque (methanol ou ethanol par exemple). 

on . , _ Selonuneau ^variantederinvention,l'acetalisation en position 17 
20 de la DHEA peut etre omise. Dans ce cas R u R 2 pr i s ensemble represented =0 C'est 

le cas en particulier lorsque la synthese s'arrete a Poxydation en position 7 de la 

DHEA. 

De facon generate, la seconde etape du proaSde represent* par la 
figure 1 se fait dans le cas ou n=l par traitement d'un compose de formule (I) par un 
25 equivalent molaire d'un acide dicarboxylique, sous forme d'acide ou sous une forme 
activee telle que chlorure d'acide ou anhydride d'acide. 

Parmi les acides di-carboxyliques utilisables dans la presente 
invention, on peut citer par exemple : 

, n , , L ' adde succini 1«e, l'acide glutarique, l'acide suberique, l'acide 
30 maleique , acide phtalique, qui .sont avantageusement employes sous forme 
d'anhydrides ; 

a- ,> • L ' adde iS ° phtaliqUe ' 1>acide terephtalique, l'acide 1,2-phenylene 

diacetique, 1 acide 1,3-phenylene diacetique, l'acide 1,4-phenylene diacetique qui 
sont avantageusement employes sousforme de mono chlorure d'acide. 

35 , . A „ L ° rSqUe n=2 ' ° n P rocede de la meme fa 5 on en utilisant 2 equivalents 
molanes de derive de DHEA (I) par mole de diacide (II). 
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Dans tous les cas, le produit (EI) est purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice. 

Les produits repondant a la formule (III) dans laquelle 

- n=l,2 

5 - Ri, R 2 represented Oouun groupement -OW-O dans lequel W 

represente un groupement alkyle en C2-C8 lineaire, ramifie ou 
cyclique, sature ou insature ; preferentiellement W represente 
-CH2-CH2- 

- R represente un groupement de formule (E bis) 
10 (HO) m OC-(X)-CO- 

(flbis) 

dans laquelle 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en 
15 C2-C2C satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C6-C20, les 

aralkyles en Cg-C 2 o» etant entendu que lorsque n=l, X est distinct de -(CH 2 )2- et de - 

(CH 2 ) 6 -, 

sont des produits nouveaux, et constituent un autre objet de 
Tinvention. Ces produits sont des interm&liaires permettant d'acceder & des derives de 
20 la DHEA avec de bons rendements et un precede facilement industrialisable. 

La troisieme etape du proc£de illustre par la figure 1 est r oxydation 
en position 7 (allylique) du cycle de la DHEA. 

L'oxydation allylique est une reaction bien connue en chimie 
organique. Certaines des m6thodes utilises souffrent de faibles rendements, de 
25 conditions de mise en oeuvre delicates (conditions reactionnelles, t°, traitement..,), de 
l'utilisation de reactifs cotiteux et/ou ecologiquement et physiologiquement 
indesirables, tels que le chrome. 

Aussi, la presente invention propose un proc£de d'oxydation dans un 
solvant organique en utilisant Poxygene, des photons et un sensibilisateur 
30 photochimique. 

Les composes de formule (III) subissent une oxydation allylique par 
photo oxydation a Paide d'une lampe et sous barbotage d'oxygene (ou d'air 
comprime) en presence de rose de Bengale. 

De preference on utilise une lampe au sodium. On obtient ainsi le 5- 
35 hydroperoxyde coixespondant, qui est aisement converti en 7-hydroperoxyde puis en 
7-oxo par traitement par du CuCl 2 dans de la pyridine ou, avantageusement, par de 



l'anhydride acetique dans de la pyridine, comme illustre sur le schema 1 ci-dessous 

SCHEMA 1 




photooxydation 




OOH 




anhydride acetique, pyridine 




Par ailleurs, selon une variante de l'invention, une deuxieme forme 
d'execution de la reaction d'oxydation en position allylique des composes de formule 
(ID) peut etre effectuee en utilisant de la N-hydroxyphtalimide sous barbotage 
d'oxygene ou d'air comprime, tel que decrit dans les documents US 5,030,739 et 
« Steroids », 1998, 63(3), pp 158-165. 

Les produits repondant a la formule (TV) dans laquelle 

- n=l,2 

- Rj, R 2 represented =0 ou un groupement -O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire, ramify ou 
cyclique, sature ou insature ; preferentiellement W represente 
-CH2-CH2- 

- R represente un groupement de formule (II bis) 

(HO) m -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : - 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en 
C 2 -C 20 , satures ou insaturds, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 20 , les 
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10 



15 



20 



25 



aralkyles en Cg-C 2 o 3 

sont des produits nouveaux, et constituent un autre objet de 

Pinvention. 

Le compose (IV) peut ensuite Stre deprotege de fa9on classique par 
traitement au methanolate de sodium dans le methanol (deprotection du groupe 
protecteur R de Talcool en position 3) et eventuellement traitement par une solution 
d'acide perchlorique (deprotection de la cetone en position 17 lorsque celle-ci a <§te 
protegee). 

On obtient ainsi la 7-oxo-DHEA (2). 

Selon une variante de Tinvention illustree par la figure 2, on peut 
utiliser la c&one de formule (IV) pour preparer la 7-a-OH-DHEA (4) et la 7-P-OH- 
DHEA (3). 

Les composes de formule (TV) dont la position 17 est protegee par 
un acetal (R u R 2 representent -O-W-O-), peuvent etre reduits diastereos^lectivement 
par du Lithium tri-^c-butylborohydride, connu sous le nom commercial de L- 
Selectride®, a basse temperature pour conduire aux derives 7a OH correspondants qui 
repondent a la formule (VI) (etape 6). La position 17 peut Stre ulterieurement 
deprotegee de fa9on coimue. 

Les produits repondant a la formule (VI) : 




-I n 



dans laquelle 

- n=l, 2 

- Ri 3 R2 representent =0 ou un groupement -O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C 2 -C8, lineaire, ramifie ou 
cyclique, sature ou insatur^ ; preferentiellement W represente 
-CH 2 -CH 2 - 

- R represente un groupement de formule (II bis) 

(HO) m -OC-(X)-CO- 



I 



(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X re P r&ente ™ groupement choisi parmi les alkyles en 

° u * «*- - - 

I'invention ^ deS - PIOduitS nouveaux » et constituent un autre objet de 
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15 



20. 



25 



Les composes de formule (VI) sont deproteges en position 3 par 
trans-estenficauon par traitement avec du methanols de sodium dans le methanol 

La deprotection de 1'acetal en position 17 est realisee par traitement 
par une solutxon d'acide perchlorique et permet 1'obtention de la 7a OH DHEA (4) 

Selon une autre variante, les composes de formule (IV) et dont la 
fonction 17 est protegee^, R, representent n w 

* representent -O-W-O-), peuvent Stre reduits 

dxastereoselecbvement par traitement par NaBH* en presence de ehlorure cerique pour 
condune aux derives 70 hydroxy^ de formule (V) (etape 5). La position 17 pent Stre 
ulteneurementdeprotegeedefa9onconnue. 

Les produits r^pondant a la formule (V) : 



CH 3 Ri 



R--0 




n 



dans laquelle 

- n=l,2 

- Ri, R 2 representent =0 ou un groupement -O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , Iineaire, ramifie ou 
cychque, sature ou insature ; preferentiellement W represente 
-CH2-CH2-, 

R represente un groupement de formule (II bis) 
(HO) m -OC-(X)-CO- 
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(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C2- 
5 C20, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C6-C20, les 
aralkyles en Cg-C2o, 

sont des produits nouveaux, et constituent un autre objet de 

T invention. 

La deprotection de l'acetal en position 17 et de Tester en position 3 

10 conduit a la 7p-OH-DHEA (3). 

Selon encore une autre variante de Pinvention, les composes de 
formule (V) peuvent subir une inversion de configuration pour conduire aux derives 
7a hydroxy ou ester de formule (VI) et inversement Pour ce faire, la pr6sente 
invention propose deux voies : 

1 5 La premiere voie, selon une application de la reaction de Mitsunobu, 

met en oeuvre une inversion de configuration du 7p hydroxyle en 7a hydroxyle, ou 
l'inverse, a l'aide du systeme diethyl azodicarboxylate / triphenylphosphine et d' acide 
carboxylique (et plus particulierement l'acide para nitro benzoique) ou le systeme 
N,N 5 N',N'-tetramethylazodicarboxamide et la tributyl phosphine en presence d' acide 

20 para methoxy benzoique. 

Ces syst&nes sont choisis pour favoriser la reaction d'inversion. 
Enfin, la deprotection ult<§rieure en milieu methanolate puis acide perchlorique permet 
la deprotection des positions 3 et 17. 

Plus generalement, l'acide para m^thoxybenzoique peut etre 

25 remplace par un acide carboxylique choisi parmi ceux repondant a la formule R5CO2H 
ou R 5 peut etre choisi parmi les composes repondant a la formule R4Ph 5 R4 etant choisi 
parmi N0 2 -, CH3O-, CN-, C1-, Br-, F- et R 5 peut egalement etre choisi parmi le 
groupe constitue de : CH 3 -, C1CH 2 -, C1 2 CH-, CI3O, CH3CH2-. 

Une autre voie de preparation de la 7a OH DHEA par inversion de 

30 derives 7J3 peut etre employee dans le precede de V invention. Elle consiste a 
introduire un bon groupement partant en position 7 du 7p OH, a Taide du chlorure de 
methane sulfonyl (MsCl), du chlorure de para toluene sulfonyl (TsCl) ou du chlorure 
. de trifluoromethane sulfonyl (TfCl) puis d'effectuer une inversion de Walden par une 
substitution nucleophile de type SN 2 en milieu basique (OH") (etape 7). 

35 Alternativement, le groupement partant peut etre d6place par le sel 

alcalin d'un acide carboxylique (cesium, sodium ou potassium) pour conduire au 
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diester correspondant. L'acide carboxylique sera choisi parmi des compose repondant 
a la formule R 5 C0 2 H, ou R 5 peut etre choisi parmi les composes repondant a la 
formule R4Ph, dans lequel R4 pourra etre choisi parmi, H-, N0 2 -, CH3O-, CN-, C1-, 
Br-, F- et R 5 peut egalement etre choisi parmi le groupe constitue de : CH3-, C1CH 2 - 
C1 2 CH-, CI3C-, CH 3 CH 2 -. 

Dans ces conditions, la reaction pourra etre conduite classiquement 
ou 6tre acceleree par activation ultrasonore. 

Les composes intermediaires dans les reactions de Mitsunobu 
peuvent Stre represented par les formules Vbis et VTbis ci-dessous : 



CH, Ri 




(Vbis) 
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CH 3 R ? R, 




(Vlbis) 



n 



20 



dans lesquelles les groupements R, R,, R 2 , R 5 et l'entier n ont la 
mSme signification que ci-dessus. Ce sont 6galement des composes nouveaux qui 
constituent un autre objet de l'invention. 

Les composes de formule (VI) sont deproteges par trans- 
esterification par traitement par du methanolate de sodium dans le methanol (6tape 8). 

La deprotection du carbonyl en position 17 protege par un acetal est 
realisee par traitement par . une solution d'acide perchlorique et permet ainsi 
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l'obtention de la 7a OH DHEA. 

L'ensemble des composes de formule (ID) (TV), (V), (Vbis), (VI) et 
(VIbis) peut etre regroupe sous une seule formule (A) : 



5 




dans laquelle 

- n=l,2 

- R,, R 2 represented =0 ou un groupement -O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C2-C8, lin6aire, ramifie ou 

10 cyclique, sature ou insature ; pr6f6rentiellement W represente 

-CH2-CH2-, 

- Z u Z 2 representent =0, (H,OH) ou (H,H), (H, R5CO2-), Rs etant 
choisi parmi les composes repondant a la formule RtPh, Rt etant 
choisi parmi H-, N0 2 -, CH3O-, CN-, C1-, Br-, F- et R 5 pouvant 

1 5 egalement 6tre choisi parmi le groupe constitue de : CH3-, CICH2- 

, CI2CH-, CI3C-, CH3CH2- ; 

- R represente un groupement de formule (II bis) 

(HO) m -OC-(X)-CO- 
(Hbis) 

20 dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 
C20, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C6-C20, les 
aralkyles en C 8 -C 2 o, ^tant entendu que lorsque n=l et Z], Z 2 represente (H,H), X est 
25 distinct de -(CH 2 ) 2 - et de -(CH 2 ) 6 -. 

Selon la presente invention, les composes repondant a la formule 

(VII) : 
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CH, Ri 



10 



15 



20 



25 




30 



R— O 



dans laquelle 

- Ri, R 2 represented =0 ou un groupement -O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire, ramifie ou 
cyclique, sature ou insature ; preferentiellement R u R 2 represente 
-O-CH2-CH2-O-, 

- R represente un groupement de formule (II ter) 

HO-OC-(X)-CO- 
(II ter) 

dans laquelle X represente un groupement choisi parmi les alkyles 
en C2-C20, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C6-C20, 
les aralkyles en C8-C20. 

- Z u Z 2 represented =0, (H, -OH) ou (H,H), 

et qui repondent a la formule (A) dans le cas ou n=l, peuvent etre 
utilises pour la preparation d'autres composes actifs utilisables notamment en 
cosmetique. 

Les composes de formules (VII) correspondent aux hemiesters (cas 
ou n=l) de formule (IH), (TV), (V) et (VI). 

Les composes de formule (VII) comportent une fonction acide 
carboxylique qui peut etre utilisee pour realiser un couplage sur une autre molecule 
qui peut etre choisie notamment parmi les principes actifs de cosmetique comprenant 
au moins une fonction susceptible de former une liaison covalente avec la fonction 
acide carboxylique. C'est le cas par exemple du retinol, des a hydroxyacides, des a 
ceto acides. 

De facon generale, on greffe sur la molecule (VII) par 
l'intermediaire de sa fonction acide carboxylique une molecule active en cosmetique 
ou en dermatologie comportant au moins une fonction alcool ou une fonction amine 
de facon a former soit une fonction ester soit une fonction amide. Si la molecule active 
comporte d'autres fonctionnalites susceptibles de reagir lors du couplage avec la 
molecule (VII) celles-ci sont avantageusement proteges a 1'aide d'un groupe 
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protecteur approprie selon des methodes bien connues de Phomme du metier (cas des 
a hydroxy acides par exemple)* 

Dans le cas ou la molecule (VII) comporte egalement une 
fonctionnalite susceptible d'interferer avec cette r6action de couplage, celle-ci est 
5 avantageusement protegee a l'aide d'un groupement protecteur approprie (cas ou 
(Z,,Z2)=(H,OH). 

Cette reaction conduit avantageusement aux molecules de formule 

(VIII) : 
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15 



20 



O O 
II II 
MA-C-X— C- 




(VIII) 



dans laquelle Rj, R 2? Zi, Z 2 et X ont la meme signification que ci- 
dessus, et MA designe une molecule active en cosmetique, comme par exemple le 
retinol pour ses proprietes cosmetiques (anti-rides, anti-vieillissement), des a hydroxy 
acides ou des a ceto acides pour leurs proprietes exfoliantes, Ta-bisabolol pour ses 
proprietes anti-inflammatoires, le tout trans famesol pour ses proprietes 
bacteriostatiques, Ta-tocopherol pour ses proprietes anti-oxydantes, un acide amine 
comme notamment les acides amines naturels, 

L'invention a en outre pour objet les compositions cosmetiques et/ou 
dermatologiques comprenant au moins un compose de formule (VIII) dans un support 
cosm6tiquement et/ou dermatologiquement acceptable. 

De telles compositions sont destinees notamment a prevenir et/ou 
retarder et/ou traiter Tapparition des signes du vieillissement cutane. 
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PARTE EXPERIMENTAL^ 



Preparation du 30-hydroxy-17,17-ethylenedioxy DHEA 




10 
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A one solution de DHEA (50 g, 0.173 mol) dans du toluene (170 ml) 
placee dans un tricol surmonte d'un Dean Stark et d'un refrigerant, on ajoute de 
1 acide paratoluene sulfonique (0.29 g, 1. 5 mmol) et de Methylene glycol (65 ml 1 17 
mol) et on porte Tensemble a reflux. Le melange reactionnei est laisse 4 heures' sous 
agitation, on laisse revenir a temperature ambiante, puis on ajoute du bicarbonate de 
sodium (100 mg). Methylene glycol r<5siduel est elimine par simple decantation et la 
phase organique est concentree. L'huile resultante est reprise par de l'acetate d'ethyle 
(300 ml). La phase organique est lavee 2 fois par une solution saturee en chlorure de 
sodium et 2 fois par de l'eau. Apres sechage sur MgS0 4 , elle est concentree et le 
precipite obtenu est recristallise dans un minimum d'£thanol. 

Rf 0. 1 9 (hexane/acetate d'ethyle 8 :2) 
Point de fusion : 1 64-1 66 °C 

IR : 3500-3300 cm' 1 , v OH libre et lid ; 2900 cm" 1 , v CH 2 ; 1660 cm- 
1 5 v C C 

r„ „ ' HRMN (CDCl3 ' 200 ^ : 6 5 35 PP m ( d ' 1H > H e » C-6), 3.95 
ppm (dd, 4H, H du dioxolane), 3.55 ppm (m, IH, H en C-3), 1.15 a 2.4 ppm (m 19H 

H en C-1, C-2, C-4, C-7, C-8, C-9, C-li, C-12, C-14, C-15, C-16), 1.05 ppm (s, 3H H 
25 enC-19),0.9 P pm(s,3H,HenC-18). ' 

A- Hemi esterification de la DHF.A a p Q rt i r d'anhy ri^.c 
fsuccimque, ylutariane. ma leiaue. suh*ri nU e et nhtnlig n*) 
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anh. succinique 




anh. maleique o 
anh. phtalique 




anh. suberique 



5 I 'article 
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I 'article 



Le coitplage entre I 'anhydride suberique et la DHEA est decrit dans 
J. OrgChem, 1987, 52(16), 3573-3578 

Le couplage entre I 'anhydride succinique et la DHEA est decrit dans 
Steroids, 1998, 63(3), 158-165 



1- Premiere methode : 

A une solution de DHEA (10 g - 1 eq - 34.69 mmole) dans 100 ml 
de dichloromethane est ajoutee de la dimethyl amino pyridine (DMAP) (12.7 g - 3 eq - 
104.09 mmole) et de 1' anhydride succinique (10.41 g / 9.63 ml - 3 eq - 104.09 
mmole). Le melange reactionnel est agite" a temperature ambiante pendant 12 heures, 
puis vers£ dans de l'eau et extrait 3 fois avec du dichloromethane. 

La phase organique est lavee avec une solution d'HCl a 5%, par une 
solution saturee en sel de sodium, sechee sur du sulfate de sodium puis concentree 
sous vide. 

Le brut resultant est purifte par recristallisation dans le melange 
methanol/acetone pour conduire a l'hemi ester correspondant avec un rendement de 
68%. 

Rf : 0.36 Hexane/AcOEt/Ac acetique 6 :4 :0.1 

J H RMN (CDCI3, 200 MHz) : 8 5.4 ppm (d, 1H, H en C-6), 4.6 ppm 
(m, 1H, H en C-3), 2.65 ppm (dd, 4H, H du succinate), 1.15 a 2.6 ppm (m, 19H, H en 
C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-ll, C-12, C-14, C-15, C-16), 1.05 ppm (s, 3H, H en C-19), 
0.9 ppm (s, 3H, Hen C-l 8) 

L'hemi ester de l'acide glutarique est obtenu de maniere similaire 

avec un rendement de 54 %. 
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H RMN (CDCI3, 200 MHz) : 8 5.4 ppm (d, IH, H en C-6), 4.6 ppm 
(m, IH, H en C-3), 2.65 ppm (dd, 4H), 1.67 ppm (m, 4H) 1.15 a 2.6 Ppm (m 19H H 
en C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-l 1, C-12, C-14, C-15, C-16), 1.05 ppm (s, 3H, H enC- 
19), 0.9 ppm (s, 3H, H en C-18). 

L'hemi ester de I'acide maleique est obtenu apres purification par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (hexane/EtOAc/AcOH -6:4: 0.1). Rdt 



85% 
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H RMN (CDCI3, 200 MHz) : 5 6.45 ppm (d, IH, H de ranhydride 
maleique), 6.35 ppm (d, IH, H de ranhydride maleique), 5.45 ppm (d, IH H en C-6 

J67-4.8Hz),4.8 P pm(m,lH,HenC-3) ) 1.15a2.6ppm(m,21H,HenC-l C-2 C-4 
C-7,C-8,C-9, C-l 1, C-12, C-14, C-15, C-16). ' ' 

L'h6mi ester de I'acide 1,2-benzoique est - obtenu de maniere 
similaire avec un rendement de 47%. 

*H RMN (CDC1 3 , 200 MHz) : 6 8.25 ppm (dd, IH,), 8.20 ppm (dd, 
IH,), 7.71 ppm (m, 2H),5.45 ppm (d„ IH, H en C-6, J 67 = 4.8 Hz), 4.8 ppm (m, IH H 
en C-3), 1.15 a 2.6 ppm (m, 21H, H en C-l, C-2, C-4, C-7, C-8, C-9, C-ll, C-12, C- 
14, C-15, C-16) 

2-Seconde m&hode : 

A une solution de DHEA (10 g - 1 eq - 34.69 mmole) dans 50 ml de 
pyridme (fraichement distillee) est ajoute de 1'anhydride succinique (17.35 g / 16.06 
ml - 5 eq - 173.48 mmole). Le melange reactionnel est agit6 a temperature ambiante 
pendant 12 heures, puis verse dans de l'eau et extrait 3 fois avec du dichloromethane. 

La phase organique est lavee avec une solution d'HCl a 5% par une 
solution saturee en sel de sodium, sechee sur du sulfate de sodium puis concentree 
sous vide. Le brut resultant est purifie par recristallisation dans le melange methanol / 
acetone pour conduire a l'hemi ester corresponds avec un rendement de 72 %. 

L'hemi ester de I'acide subdrique est obtenu de maniere similaire 
apres chromatographic sur colonne de gel de silice (ether) puis recristallise dans le 
systeme'EtOAc/hexane. Rdt =39 % 

1 

— H ^ mi esterificatinn d ft l» D HEA * n»rt,> de diacid^ ; 

n 

n=l, 4-8, 10 
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L'acide adipique (5 g - 1 eq - 34.21 mmole) en solution dans 50 ml 
de pyridine est traite par du chlorure de para toluene sulfonyl (1 1.91 g - 0.9 eq - 31.2 
mmole). L'ensemble est laisse sous agitation a 0°C pendant 30 minutes. Au melange 
5 reactionnel resultant est ajoutee goutte a goutte la DHEA (2.81 g - 0.28 eq - 9.77 
mmole) en solution dans 60 ml de pyridine. Apres 4 heures d'agitation a temperature 
ambiante, 250 ml d'eau sont ajoutes au melange reactionnel et l'ensemble est extrait 
trois fois avec de l'acetate d'&hyle. La phase organique est lavee avec une solution 
d'HCl a 5%, par une solution saturee en sel de sodium, sechee sur du sulfate de 
10 sodium puis concentree sous vide. Le brut resultant est purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice (hexane / EtOAc / AcOH -6:4: 0.1) pour conduire a 
I'hemi ester correspondant avec mi rendement de 92 %. 

Les autres diacides sont traites de la meme maniere pour conduire 
quasi quantitativement aux hemi esters correspondants. 

15 

C- Preparation des di-esters de DHEA : 

1- Premier e m&hode : a nartir de chlorure d'oxalvle 
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A une solution de DHEA (5 g - 1 eq - 17.34 mmole) dans 20 ml de 
pyridine est ajoute, goutte a goutte, et a 0°C, le chlorure d'oxalyle (1.09 g - 0.5 eq - 
8.67 mmole). Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 
heures, puis verse dans de l'eau. Le precipe est lave avec de 1'eau puis avec de 
Pheptane. 

Le brut resultant est purifid par chromatographie sur colonne de gel 
de silice (hexane / AcOEt 8:2). Rdt : 54 %. 
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'H RMN (CDCI3, 200 MHz) : 8 5.45 ppm (d, 2H, H en C-6 et en C- 
6'), 4.75 ppm (m, 2H, H en C-3 et en C-3'), 1.15 a 2.6 ppm (m, 38H, H en C-l, C-l \ 
C-2, C-2', C-4, C-4', C-7, C-7', C-8, C-8', C-9, C-9\ C-l 1, C-l 1', C-12,.C-12\ C-14,' 
C-14', C-15, C-15', C-16 et C-16'), 1.05 ppm (s, 6H, H en C-19 et C-19'), 0.9 ppm (s,' 
5 6H,HenC-18etC-18'). 

Spectre de masse : FAB + [M+H] + =631 et [M+Na] + =653. 

2- Deuxieme methode : a partir des hemi esters prep ares aux S A et 

B : 

10 Cette methodologie est basee sur l'est^rification de la position 3 de 

la DHEA avec des hemi esters de DHEA en presence de N, N'-carbonyldiimidazole. 
Exemple 




L'hemi succinate de DHEA (1 g - 1 eq - 2.57 mmole) et le N, N'- 
15 carbonyldiimidazole (0.83 g - 2 eq - 5.14 mmole) sont mis en solution dans 60 ml de 
THF anhydre et l'ensemble est laisse a temperature ambiante et sous agitation pendant 
12 heures. La DHEA (3.7 g - 5 eq - 12.85 mmole) est alors ajoutee puis l'ensemble est 
porte au reflux pendant huit heures. 

Le melange reactionnel est ensuite refiroidi, dilue avec 200 ml d'eau 
20 puis extrait avec du chloroforme. La phase organique est lavee avec de 1'eau, s6chee 
avec du sulfate de sodium puis concentred sous vide. Le brut resultant est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (hexane / AcOEt 97.5 / 2.5) puis 
recristallise dans du methanol pour conduire au diester correspondant avec un 
rendement de 24 % 

25 Rf : 0.32 Hexane /acetate d'ethyle : 9/1) 

'H IUMN (CDCI3, 200 MHz) : 8 5.4 ppm (dd, 2H, H en C-6 et en C-6'), 3.75 ppm (m 
2H,HenC-3 et en C-3'), 2.55 ppm (dd,4H,Hdu succinate), 1.1 a 2.45 ppm (m, 3 8H 
H en C-l C-F, C-2, C-2' } C-4, C-4', C-7, C-7', C-8, C-8', C-9, C-9', C-l 1 C-l V C 

30 C-19 ), 0.9 ppm (s, 6H, H en C-l 8 et C-l 8'). 
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Alternativement a cette technique, le dimere peut 6tre obtenu par 
traitement de Phemi ester de DHEA avec du chlorure de thionyle et de la DHEA. 

A une solution d'hemi succinate de DHEA (1 g - 1 eq - 2.57 mmole) 
dans 20 ml de tetrachloride de carbone est ajoute du chlorure de thionyle (0.9 g - 3 eq 
5 - 7.71 mmole). L' ensemble est porte a reflux pendant 2 k 3 heures. Apres 
refroidissement, le milieu est concentre sous vide. Le brut resultant est traite par de la 
DHEA (1.11 g - 1.5 eq - 3.855 mmole) en solution dans 50 ml de dichloromethane 
puis est laisse sous agitation et a temperature ambiante toute une nuit 

Le milieu reactionnel est verse dans une solution aqueuse a 5% de 
10 bicarbonate de sodium. Les deux phases sont separees, la phase aqueuse est lavee avec 
100 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec de 
Peau, sechees star sulfate de sodium puis concentrees sous vide. Le brut resultant est 
puiifie par chromatographic sur colonne de gel de silice (hexane / AcOEt 97.5 / 2.5) 
puis recristallise dans du methanol pour conduire au diester correspondant avec un 
15 rendement de 32 % 

OXYDATION ALLYLIQUE 

1) Par photo oxydation *: 

Preparation du 3p3P , -0-oxalyl-bis-(7-oxo-17,17-ethylenedioxy- 

DHEA) 

20 




Le 3p,3p'-0-oxalyl-bis-(17 > 17-6thylenedioxy)-DHEA (? g -? 
mmol) est solubilise dans 50 ml de pyridine en presence de rose de bengale (30 mg). 
25 Le melange reactionnel est irradie avec une lampe au sodium (400 w) sous un courant 
continu d'air comprime, sous agitation et avec un systeme de refrigeration regie a 10 
°C. Apres 96 heures le melange reactionnel est refiroidi et on ajoute de Panhydride 
acetique (7,5 ml - 0.166 mol). La r6action est laissee sous agitation et a temperature 

1 Merci de revoir cet exemple : P oxydation allylique de la 3p-0-ac6tyl-7-oxo DHEA 
ne fait pas partie de P invention 



regiie le 26/03/04 
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Altemativement a cette technique, le dimere peut etre obtenu par 
traitement de l'hemi ester de DHEA avec du chlorure de thionyle et de la DHEA. 

A one solution d'hemi succinate de DHEA (1 g - 1 eq - 2.57 mmole) 
dans 20 ml de tefrachlorure de carbone est ajoute du chlorure de thionyle (0.9 g - 3 eq 
- 7.71 mmole). L' ensemble est porte a reflux pendant 2 a 3 heures. Apres 
refroidissement, le milieu est concentr6 sous vide. Le brat resultant est traite par de la 
DHEA (1.11 g - 1.5 eq - 3.855 mmole) en solution dans 50 ml de dichloromethane 
puis est laiss6 sous agitation et a temperature ambiante toute une nuit. 

Le milieu reactionnel est vers6 dans une solution aqueuse a 5% de 
bicarbonate de sodium. Les deux phases sont separees, la phase aqueuse est lavee avec 
100 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec de 
l'eau, s£chees sur sulfate de sodium puis concentrees sous vide. Le brut resultant est 
purine par chromatographie sur colonne de gel de silice (hexane / AcOEt 97.5 / 2.5) 
puis recristallise dans du methanol pour conduire au diester correspondant avec un 
rendement de 32 % 

OXYDATION ALL YLIQUE 
1) Par photo oxydation: 

Reparation du 3p ) 3P'-0-oxaIyl-bis-(7-oxo-17,17-ethylenedioxy- 
DHEA) J 




Le 3P,3p'-0-oxalyl-bis-(17,17-ethylenedioxy)-DHEA (? g -? 
mmol) est solubilise dans 50 ml de pyridine en presence de rose de bengale (30 mg). 
Le melange reactionnel est irradie avec une lampe au sodium (400 w) sous un courant 
continu d'air comprim^ sous agitation et avec un systeme de refrigeration regie a 10 
°C. Apres 96 heures le melange reactionnel est refroidi et on ajoute de 1'anhydride 
ac6tique (7,5 ml - 0.166 moi). La reaction est laissee sous agitation et a temperature 
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ambiante pendant une nuit. En fin de reaction la pyridine est concentree sous vide. Le 
brut resultant est repris avec de 1' acetate d'ethyle (20 ml) puis lave avec de l'eau, puis 
avec une solution saturee en chlorure de sodium, et la phase organique est s£chee sur 
sulfate de magnesium puis concentre sous vide. Une recristallisation dans un minimum 
d'6thanol permet d'obtenir le 3p,3p'-0-oxalyl-bis-(7-oxo-17,17-emylenedioxy)- 
DHEA avec un rendement de ?%. 

l R RMN (CDC1 3> 250 MHz) : 5 5.7 ppm (d, 2H, H en C-6), 3.75 
ppm (m, 2H, H en C-3), 3.9 ppm (s, 8H, H du dioxolane), 1 .3 a 2.5 ppm (m, 34H, H 
en C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-l 1, C-12, C-14, C-15, C-l 6), 1.25 ppm (s, 6H, H en C- 
19), 0.9 ppm (s, 6H, H en C-l 8). 

FAB + [M+H] + = 747 et [M+Na] + = 769. 

J H RMN (CDC1 3 , 200 MHz) : 6 5.7 ppm (d, 1H, H en C-6), 3.7 ppm (m, 1H, H en C- 
3), 1.3 a 2.9 ppm (m, 17H, H en C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-ll, C-12, C-14, C-15, C- 
16), 1.2 ppm (s, 3H, H en C-l 9), 0.9 ppm (s, 3H, H en C-l 8) 

2) Oxy dation en utilisant de la N-hydroxyphtalimide 

Le 30-O-acetyl- 17,17-ethylenedioxy-DHEA (50 g - 134 mmol) en 
solution dans un melange acetate d'ethyle/acetone (250/250 ml) est place dans un 
reacteur muni d'un refrigSrant. Apres ajout et solubilisation de la N- 
hydroxyphtalimide (21.8 g, 9.38 mmol), on ajoute et on porte a reflux le milieu 
reactionnel pendant 5 jours sous un flux constant d'air comprint. En fin de reaction, 
les solvants sont concentres et le milieu est repris dans du toluene froid. Le precipit<§ 
de N- hydroxyphtalimide est filtre et le filtrat est lave par une solution saturee en 
bicarbonate de sodium, par une solution en chlorure de sodium puis finalement par de 
l'eau. La phase organique est sechee sur du sulfate de magn6sium puis concentrfe 
sous vide. Le brut resultant est repris avec de la pyridine (1 50 ml) puis est ajoute 
goutte a goutte de 1' anhydride acetique (75 ml). La reaction est laissee sous agitation 
et a temperature ambiante pendant 15 heures. En fin de reaction, la pyridine est 
concentree sous vide, le brut resultant est repris avec de l'acetate d'ethyle (100 ml), la 
phase organique est lavee deux fois avec de l'eau, deux fois avec une solution saturee 
en chlorure de sodium, elle est sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree sous 
vide. Une recristallisation dans un minimum de methanol permet d'obtenir le produit 
souhaite avec un rendement de 44% 

] H RMN (CDC1 3 , 250 MHz) : 5 5.7 ppm (d, 1H, H en C-6), 3.75 
ppm (m, 1H, H en C-3), 3.9 ppm (s, 4H, H du dioxolane), 2.1 ppm (s, 3H, -O-CO- 
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CH 3 ), 1.3 a 2.5 ppm (m, 17H, H en C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-ll, C-12, C-14 C-15 
C-16), 1 .25 ppm (s, 3H, H en C-19), 0.9 ppm (s, 3H, H en C-18). 

Deprotection des derives 7-oxo : 

Les composes de fonnule (IV) sont dans un premier temps 
deproteges par traitement avec du methanolate de sodium dans le methanol pour 
conduire au derive 30 hydroxy 7-oxo 17 dioxolane DHEA 
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30 



„ D ^ rotection *» diester 3,3 '-oxaIyI-bis-(7-oxo-l 7,17- 

ethylenedioxy-DHEA) . 

Le 3p,3P'-oxalyl-bis-(7-oxo-17,17-ethylenedioxy-DHEA) (5 g - 6 7 
mmol) est repris avee du methanol (50 ml), 1'ensemble est refroidi a 4°C et on ajoute 
du methanolate de sodium (MeONa) (0.76 g- 20 mmol). Apres 4 heures on ajoute de- 
1 eau et on extra* avee de 1'acetate d'ethyle (100 ml). La phase organique est lavee 
plusieurs fins avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
, magnesmm puis concentree sous vide pour conduire au produit attendu apres 
recnstalhsation dans un minimum d'ethanol. 

Rf= 0.68 (acetate d'&hyle) 
Rdt34% 

fa4HH ' , ' H ^ (CDCl3 > 250 ■■ « 5-7 ppm (d, 1H, H en C-6), 3.9 ppm 
m 4H, H de la fonctxon dioxolane), 3.7 Ppm (m> ,H, H en C-3), 1.3 a 2.8 ppm Jn 

1 9), 0.9 ppm (s, 3H, H en C-l 8). 

* 1 or u j Un dSUXi6me t6mpS Ia P° sitio » 17 est.deprotegee pour conduire 

a la 3{3-hydroxy 7-oxo DHEA. 

Le derive 3p-hydroxy-17,17-ethylenedioxy-DHEA (1 5 g - 043 
mmol) est dissous dans 38 ml d'acetone, est ensuite ajoute 67.5 ml d'eau et 21 5 ml 

tZ ™T* " * 6n P erchl0ri ^- ^ melange reactionnel est 

sot v^ T arb ° nate ^ S ° diUm CSt aj ° Utde < 100 ^ L '^tone est chassee 
sous V1 de et la phase aqueuse et extraite par du dichloromethane (3x10 ml). La phase 
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organique est concentre sous vide et le brut resultant est recristallise dans du 
methanol pour conduire au produit desire avec un rendement de 65%. 

REDUCTION DIASTEREOSELECTIVE 
5 Obtention de derives 7a hydroxylSs 

Preparation du 3p3P'-oxalyI-bis-(7a-hydroxy-17,17- 
ethylenedioxy-DHEA) 




10 

A une solution de 3p,3p'-oxalyI-bis-(7-oxo-17,17-ethylenedioxy- 
DHEA) (5 g - 6.7 minol) dans 60 ml de THF refroidie a ~78°C est ajoute goutte a 
goutte et sous atmosphere inerte 14.74 ml de L-selectride® (1M dans le THF). Apres 2 
heures de reaction, le melange r£actionnel est amene a 0°C et on ajoute de Feau 
15 lentement et sous agitation. Le milieu est dilu£ avec de Tether. Les phases aqueuse et 
organique sont s6par£es, puis la phase organique est lavee avec une solution saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium. Le brut resultant peut etre 
utilise tel quel pour l'etape de saponification par le m&hanolate de sodium ou purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice (Hexane / acetate d'&hyle : 7/3) 

20 l H RMN (CDC1 3> 250 MHz) : 8 5.65 ppm (d, 2H, H en C-6), 3.75 

ppm (m, 2H, H en C-3), 3.9 ppm (s, 10H, H dioxolane + H-7), 1 .3 a 2.5 ppm (m, 34H, 
H en C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-ll, C-12, C-14, C-15, C-16), 1.25 ppm (s, 6H, H en 
C-l 9), 0.9 ppm (s, 6H, H en C-l 8). 

Deprotection des positions 3 et 17 
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Le 3P,3p'K>xalyl-bis-(7a-hydroxy-I7,17-6thyl6nedioxy-DHEA) est 
desacetyle selon le traitement au methanolate de sodium deja decrit pour conduire au 
denve SP-hydroxy-ya-hydroxy-lT,!^^ qui ^ 

engage dans la deprotection finale a 1'acide perchlorique pour conduire a la 3 P - 
5 hydroxy-7a-hydroxy-DHEAavecunrend e mentde 54% (a partir du derive 7-oxo) 
Rf : 0. 1 7 (hexane / acetate d'ethyle 7 :3) 
Point de fusion : 1.87-189 °C 

acetonitrile 100) ^ ' aC ™ e/m ^-ol/eau 15/20/65 a 

10 , mu RMN (CD 3 OD, 250 MHz) : 6 5.6 ppm (d, 1H, H en C-6), 3.9 

cTcJ cV< r o?' 3 *' PPm(m ' 1H ' HenC " 3 )' " ^.6 Ppm(m , 17H,HenC-l, 

, ' ' 9 ' C_1 ls C_12 ' C " 14 ' C " 15 ' C " 16 )' 105 PP- Cs, 3H. H en C-19) 0 9 
ppm (s, 3H, H en C-l 8). h V 

Obtention de derives 7p hydroxyles 

15 „ Preparation du 3p,3p^oxalyl-bi S -(7P-hydroxy-17 17- 

ethylenedioxy-DHEA) ^ * 

DRFAW, ^ S ° 1Uti0n ^ ^'^'-^-^-(^-n.n-ethylenedioxy- 

DHEA) (5 g - 6.7 mmol) dans du THF (14 ml), refroidie a -5°C, est ajoutee goutte a 
goutte une solution de CeCl, 7 H 2 G (2.49 g - 6.7 mmol) dans du methanol (32.5 mlV- 
Apres envn-on 5 minutes dotation est ajoute NaBH 4 (0.5 g - 13.4 mmol) en 
pluses foxs Apres 15 minutes de reaction a -5 °C, on ajoute lentement de 1'acetone: 
(15 ml). On laxsse le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante puis on le 
concentre sous vide. Le brut resultant pent etre utilise tel quel pour i'6tape de 
sapomficatxon par le methanolate de sodium ou purifie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice (Hexane / achate d'ethyle : 7/3) 

Deprotection des positions 3 et 17 
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d« h S 1° n Tr nt " m ~ te ^ S ° diUm *«* Pour condui e au 
denve Sp-hydroxy-yp-hydroxy-iyjV-ethylenedioxy-DHEA qui apr es la deprotection 
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finale a l'acide perchlorique conduit a la 3p-hydroxy-7p-hydroxy-DHEA avec un 
rendement de 58% (a partir du derive 7-oxo) 

Rf : 0.27 (hexane / acetate d'ethyle 7 :3) 

CLHP: 7.7 min (gradient: acetorutrile/methanol/eau 15/20/65 a 

5 acetonitrile 100) 

l H RMN (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 5.3 ppm (d, 1H, H en C-6), 3.95 
ppm (dd 1H, H en C-7p), 3.55 ppm (m, 1H, H en C-3), 1.15 a 2.55 ppm (m, 17H, H en 
C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-ll, C-12, C-14, C-15, C-16), 1.1 ppm (s, 3H, H en C-19), 
0.9 ppm (s, 3H, Hen C-l 8). 

10 INVERSION DE CONFIGURATION du 7p en 7a 

Reaction de Mitsunobu 

Preparation du 3P-0-hemisuccinate 7P-0-(p-nitro)benzoate 

17,17-ethylenedioxy-DHEA 

A une solution de 3p-0-hemisuccinate 7p-hydroxy-17,17- 
15 ethylenedioxy-DHEA (2 g - 4.75 mmol), de triphenylphosphine (6.3 g - 23.75 mmol) 
et d'acide para nitrobenzoique (3.95 g - 23.75 mmol) dans le benzene (50 ml) est 
ajoutee goutte a goutte et a temperature ambiante une solution de 
diethylazodicarboxylate (3.71- ml - 23.75 mmol). Le milieu est Iaisse sous agitation 
pendant 18 heures. Le solvant est ensuite concentre sous vide et le brut r6sultant est 
20 purine par chromatographic sur colonne de gel de silice (hexane/acetate d'ethyle/acide 
ac6tique 8:2:0.1). Rdt 34% 

*H RMN (CDCI3, 200 MHz) : 8 8.35 ppm (dd, 2H, H du cycle 
aromatique), 8.24 ppm (dd, 3H, H du cycle aromatique), 5.75 ppm (d, 1H, H en C-6), 
5.35 ppm (dd, 1H, H en C-7), 4.65 ppm (m, 1H, H en C-3), 1.15 a 2.5 ppm (m, 17H, H 
25 en C-l, C-2, C-4, C-8, C-9, C-ll, C-12, C-14, C-15, C-16), 1.1 ppm (s, 3H, H en C- 
19), 0.9 ppm (s, 3H, H en C-l 8). 

La deprotection des positions 3 et 7 en milieu methanolique, suivi de 
la deprotection de la position 17 conduit a la 3p-hydroxy-7a-hydroxy-DHEA avec un 
rendement de 72% 
30 Inversion de Walden 

Preparation du 3p-0-hemisuccinate 7p-0-mesyl 17,17- 
ethylenedioxy-DHEA 
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A une solution de 3p-0-hemisuccinate 7|3-hydroxy-17 17- 
ethylenedioxy-DHEA (2 g - 4.75 mmol) dans du dichloromethane (100 ml) 
(tnethylamine (13.5 ml - 96.58 mmol) est ajoute le chlorure de methane sulfonyl 
(1 1.06 g - 96.58 mmol). Le milieu est laisse sous agitation pendant 5 jours a 4°C Le 
solvant est concentre sous vide puis repris avec un melange memanol/eau/THF 
(3/10/10 - 50 ml) auquel est ajoute du KOH (5 g - 100 mmol). L'ensemble est porte a 
reflux pendant 24 heures. On laisse revenir a temperature ambiante, le milieu est 
concentre sous vide pour chasser Ies solvants volatils, redilue avec de l'eau puis extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est lavee avec de l'eau avec une 
solution aqueuse a 5% d'acide acetique puis avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium filtree 
puis concentree sous vide. Le brut resultant est directement engage dans l'et'ape de 
deprotechon de la position 17 pour conduire a la 3P-hydroxy-7a-hydroxy-DHEA 
apres chromatographie sur colonne de gel de silice (hexane/acetate d'ethyle/ 1 9 nuis 
0:10).Rdt23% ' p 
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REVENDICATIONS 
5 1 . Compose caracterise en ce quMl repond a la formule (A) : 




n 



dans laquelle 

- n=l,2 

10 - Ri, R 2 representent =0 ou un groupement -OW-O- dans lequel 

W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lin&rire, ramifie ou 
cyclique, satur6 ou insature ; preferentiellement W represente 
-CH 2 -CH 2 -, 

- Z u %2 representent =0, (H,OH) ou (H,H), (H, R5CO2-), R5 etant 
15 choisi panni les composes repondant a la formule R4PI1, R4 etant 

choisi parmi N0 2 -, CH 3 0- 5 CN-, C1-, Br-, F- et R 5 pouvant 
egalement Stre choisi parmi le groupe constitue de : CH3-, CICH2- 
, Cl 2 CH- 5 CI3C-, CH3CH2- ; 

- R represente un groupement de formule (II bis) 
20 (HO) m -OC-(X)-CO- 

(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 
25 C 2 o, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C6-C 2 o> les 
aralkyles en Cg-Qo, etant entendu que lorsque n=l et Z\ 9 Z 2 represente (H,H)> X est 
distinct de -(CH 2 ) 2 - et de -(CH 2 ) 6 -. 

2. Precede de synthese de derives de la DHEA, ce proc&ie 
utilisant comme produit de depart la DHEA, ce precede etant caracterise en ce que : 
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(1) Dans une premise etape, on protege eventuellement la fonction 
cetone en position 1 7 de la DHEA par un groupement protecteur, 

(2) Dans une seconde etape, on prepare l'hemiester (n=l) ou le di- 
ester (n-2) entre l'alcool en position 3 du compose obtenu a l'etape (1) et un acide di- 
carboxylique choisi panni ceux repondant a la formule (II) : 

HOOC-X-COOH 
(II) 

de facon a obtenir un compose selon la revendication 1 repondant a la 

formule (IH): 
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R- -O 




-•n 



(III) 



dans laquelle : 

n represente un entier choisi parmi 1 et 2 ; 

Ru R 2 represented un groupement =0 ou un groupement -O-W-O- 
dans lequel W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire ramifie ou cyclique' 
sature ou insature ; 

R represente un groupement de formule (II bis) 
(HO) m -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l , 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 

C 2 o satures ou insatur^s, lineaires, ramify ou .cycliques, les aryles en C 6 -C 20 , les 

aralkyles en C 8 -C 20 . 

3. Proced6 selon la revendication 2, caracterise en ce que la DHEA 
est protegee en position 17 sous forme d'un acetal cyclique par traitement avec de 
1 tfhylene glycol, a reflux du toluene, en presence d'acide paratoluene sulfonique en 
utihsant un dispositif de Dean Stark. 
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4. Procede selon Tune quelconque des revendications "2 et 3, 
caracterise en ce que Pacide di-carboxylique est choisi parmi : 

Pacide succinique, Pacide glutarique, Pacide suberique, Pacide 
maleique, Pacide phtalique ; l'acide isophtalique, Pacide terephtalique, Pacide 1,2- 
5 phenylene diacetique, Pacide l 3 3-ph6nylene diacetique, Pacide 1,4-phenylene 
diacetique. 

5. Produit selon la revendication 1, susceptible d*etre obtenu par le 
procede selon Pune quelconque des revendications 2 i 4, caracterise en ce qu'il 
repond a la formule (III) : 

Ri 

-R 2 
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R- -a 




-in 



(HO 

dans laquelle : 

n represente un entier choisi parmi 1 et 2 ; 

Ri, R2 represented un groupement =0 ou un groupement -O-W-O 
dans lequel W represente un groupement alkyle en C2-Cs, lin6aire, 
ramifie ou cyclique, sature ou insature 
R represente un groupement de formule (II bis) 
(HO) m -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C2- 
C20, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 2 o, les 
aralkyles en Cg-C2o> etant entendu que lorsque n=l, X est distinct de -(CH2)2- et de - 
(CH 2 ) 6 -. 

6. Procede selon Pune quelconque des revendications 2 a 4, 
caracterise en ce qu'il comporte en outre une etape d'oxydation allylique sur le 
carbone en position 7 du compose repondant a la formule (III) de fa9on h obtenir la 



cetone de formule (TV) : 
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dans laquelle : 

n represente un entier choisi parmi 1 et 2 ; 

Ri, R2 represented un groupement =0 ou un groupement -O-W-O-, 
dans lequel W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire ramifiS ou cyclique,' 
sature ou insature ; 

R represente un groupement de formule (II bis) 
(HO) m -OC-(X)-CO- 
(H bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 

C 20 , sature* ou insatures, Iineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 20> les 

aralkyles en C 8 -C 20 . 

7. Proc6de selon la tevendication 6, caracterise en ce que le compose 
de formule (III) est trait6 par photo oxydation a l'aide d'une lampe et sous barbotage 
d'oxygene ou d'air comprime en presence de rose de Bengal, puis traitement par de 
I'anhydride acetique dans la pyridine. 

8. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que le compose 
de formule (III) est traite par de la N-hydroxyphtalimide sous barbotage d'oxygene ou 
d'air comprint. 

9. Proc^de selon l'une quelconque des revendications 6 H de 
preparation de la 7-oxo-DHEA, caracterise en ce qu'il comporte en outre une etape au 
cours de laquelle le compose, de formule (IV) est traite" de facon a 6ter les groupes 
protectees de l'alcool en position 3 et 6ventuellement de la cetone en position 1 7. 

10. Compost selon la revendication 1, susceptible d'etre obtenu par 
le procede selon l'une quelconque des revendication 6 a 8, caracteris6 en ce qu'il 
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5 dans laquelle 

- n=l, 2 

- R,, R 2 represented =0 ou un groupement -O-W-O dans lequel W 
represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire, ramifie ou 
cyclique sature ou insature 

IQ . R represente un groupement de formule (II bis) 

(HO) m -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
15 X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 

C 20 , satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 20 , les 

aralkyles en Cs-Qo- 

1 1 . Precede selon la revendication 6, de preparation d'un derive de la 

DHEA, caracterise en ce qu'il comporte en outre une etape au cours de laquelle le 
20 compose de formule (IV) est reduit diastereos&ectivement pour conduire au derive 7(5 
OH repondant a la formule (V) : 
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CH 3 Ri 




R- -O 



dans laquelle : 

n represente un entier choisi parmi 1 et 2 ; 

R>, R 2 represented un groupement =0 ou un groupement -O-W-O- 
dans equel W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire ramifie ou cyclique' 
sature ou insature ; H 

R represente un groupement de formule (II bis) 
(HO) m -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : 

, i 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 ldrsque n=V 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 

^;^c°;.c~ **** " ° u ^ - **- - c ^ * 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que la 
reduction est faite par traitement par NaBH 4 en presence de chlbrure cerique. 

^ 13. Procede selon la revendication 11 ou la revendication 12, de 
prepay de la 7- P -OH-DHEA, caracterise en ce qu'il comporte en outre une etape 
au cours de laquelle on deprotege Pacetal en position 17 et Tester en position 3 du 
compose de formule (V). 

*u . C ° mP0S ^ Sd0n ^ revendication 1 susceptible d'etre obtenu par le 

procede selon I une quelconque des revendications 11 a 13, caracterise en ce qu'il 
repond a la formule (V) : 4 
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R--0' 




(V) 



n 



dans laquelle 

- n-1,2 

- Ri, R 2 represented =0 ou un grouperaent -O-W-O dans lequel W 
represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire, ramifi<§ ou 
cyclique satur£ ou insature, 

- R represente un groupement de formule (II bis) 



m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 

C 20 , satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C6-C 20 , les 

aralkyles en Cg-C 20 . 



15. Proc6de selon la revendication 11, de preparation d'un derive de 



la DHEA, caract&ise en ce qu'il comporte en outre une 6tape au cours de laquelle le 
compose de formule (V) est traite selon la methode de Walden ou la methode de 
Mitsunobu pour donner un compose 7a OH repondant a la formule (VI) : 



(HO) m -OC-(X)-CO^ 
(II bis) 



dans laquelle : 




J n 



(VI) 



dans laquelle : 
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n represente un entier choisi panni 1 et 2 ; 

Ri, R 2 representent un groupement =0 ou un groupement -O-W-O-, 
dans lequel W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lin6aire ramifie ou cyclique,' 
sature ou insature ; 

R represente un groupement de formule (II bis) 
(HO) ra -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l, 
X represente un groupement choisi parmi Ies alkyles en C 2 -. 

C 20 , saturds ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 20 , les 

aralkyles en C 8 -C 20 . 

16. Proc<Sde selon l'une quelconque des revendications 6 a 8, de 
preparation d'un derive de la DHEA, caracterise en ce qu'il comporte une etape au 
cours de laquelle le compose de formule (IV) est reduit diastereoselectivement pour 
conduire au deriv6 7a OH repondant a la formule (VI) : 




(VI) 

dans laquelle : 

n represente un entier choisi parmi 1 et 2 ; 
Ri, R 2 representent un groupement =0 ou un groupement -O-W-O-, 
dans lequel W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire ramifi6 ou cyclique,' 
sature ou insaturd ; 

R represente un groupement de formule (II bis) 
25 (HO) m -OC-(X)-CO- 

(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n=l , ' 
X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 - 
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C 2 o, satunSs ou insatun§s, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 2 o, les 
aralkyles en C8-C20. 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise en ce que la 
reduction est faite a Paide de Lithium tri^c-butylborohydride 

18. Precede selon la revendication 15 ou la revendication 16, de 
preparation de la 7-a-OH-DHEA, caracterise en ce qu'il comporte en outre une etape 
au cours de laquelle on deprotege Tacetal en position 17 et Tester en position 3 du 
compose de formule (VI). 

19. Compose selon la revendication 1, susceptible d'etre obtenu par 
le procede selon la revendication 16 ou la revendication 17, caracterise en ce qu'il 
repond a la formule (VI) : 



R- 



CH 3 R1 




(VI) 



1 5 dans laquelle 

- n=l,2 

- Ri, R2 represented =0 ou un groupement -O-W-O dans lequel W 
represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire, ramifie ou 
cyclique sature ou insature 

20 - R represente un groupement de formule (II bis) 

(HO) m -OC-(X)-CO- 
(II bis) 

dans laquelle : 

m represente 0 lorsque n=2 et m represente 1 lorsque n-1, 
- 5 X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C2- 

C 2 o, satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 2 o, les 
aralkyles en Cg-C 2 o. 

20. Procede de preparation d'un d£riv£ de la DHEA, selon Pune 
quelconque des revendications 2 a 4, 6 a 8, 11 a 12 et 15 a 17, ce proakte etant 
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caracterise en ce qu'il comporte une etape au cours de laquelle on fait reagir 
compose repondant a la forniule (VII) : 



un 



CH 3 Ri 



10 



20 




dans laquelle 

- R u R 2 representent =0 ou un groupement .O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8 , lineaire, ramifie ou 
cyclique, satur6 ou insature ; preferentiellement R,, R 2 represente 
-0-CH 2 -CH 2 -0-, 

- R represente un groupement de formule (II ter) 

HO-OC-(X)-CO- 
(nter) 

dans laquelle X represente un groupement choisi parmi les alkyles 
en C 2 -C 20 , satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 20 , 
15 les aralkyles en C«-C 20 . 

- Zi, Z 2 representent =0, (H, -OH) ou (H,H), 

par l'intermediaire de sa fonction acide carboxylique avec une 
molecule active en cosmetique ou en dermatologie comportant au moins une fonction 
alcool ou une fonction amine de facc-n a former soit une fonction ester soit une 
fonction amide. 

21. Compose susceptible d'etre obtenu par Ie procede selon la 
revendication 20, caracterise en ce qu'il repond a la formule (VIET) : 



O 



MA-C-X— C°' 




(VIII) 



1 er depot 



« 
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dans laquelle : 

Ri, R 2 repr6sentent =0 ou un groupement -O-W-O- dans lequel 
W represente un groupement alkyle en C 2 -C 8> lineaire, ramifi6 ou cyclique, sature" ou 
insature; preTerentiellement R u R 2 represente 

5 -0-CH 2 -CH 2 -0-, 

- X represente un groupement choisi parmi les alkyles en C 2 -C 2 o, 
satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, les aryles en C 6 -C 2 o, les aralkyles 
en C 8 -C 20 , 

Z| , Z 2 repr&sentent =0, (H, -OH) ou (H,H), 
10 - MA d6signe une molecule active en cosmetique, choisie parmi le 

r&inol, un a hydroxy acide, un a ceto acide, l'a-bisabolol, le tout trans farnesol, l'a- 
tocopherol, un acide amin6 naturel. 

22. Compositions cosm&iques et/ou dermatologiques comprenant au 
moins un compose de formule (VIII) selon la revendication 21 dans un support 

1 5 cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable. 

23. Utilisation d'un compose repondant a la formule (VIII) selon la 
revendication 21, pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
dermatologique destinee a prevenir ei/ou retarder et/ou traiter rapparition des signes 
du vieillissement cutane. 
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